Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Ozgun Arastirma

Hemodiyaliz, Periton Diyalizi ve Prediyaliz Hastalarda Gizli
Hepatit B Enfeksiyonunun Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Yontemi ile Arastirilmasi

The Investigation of Occult Hepatitis B Infection in
Hemodialysis, Peritoneal Dialysis, and Predialysis Patients by
the Polymerase Chain Reaction Method

Miravvet DOGUKAN!, Ahmet KIZIRGIL!, Ayhan DOGUKAN?

! Firat Universitesi Tip Fakultesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Elazig, Turkiye

2 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji BD, Elazig, Turkiye

Yazigma Adresi: Ayhan DOGUKAN
Firat Universitesi T1p Fakiiltesi
Nefroloji BD, Elazig, Turkiye

Tel: 0(424)233 35 55

E-posta: aydogukan@hotmail.com

0Z

Serumda hepatit B yuzey antijeninin (HBsAg) negatif oldugu
durumlarda, hepatit B virust DNA (HBV-DNA)’simin varligi
gizli hepatit B olarak bilinmektedir. Gizli hepatit B’nin
prevalansi tam olarak bilinmemesine ragmen, hemodiyaliz
tedavisi uygulanan hastalarda daha sik oldugunu bildiren ¢ok
sayida aragtirma vardir. Bu calismada, hemodiyaliz ve periton
diyalizi hastalar1 ile kronik bobrek yetersizligi olup heniiz
diyaliz tedavisi baglanmamig hastalarda (prediyaliz) gizli
hepatit B prevalansi arastirildi. Calismaya HBsAg-negatif olan
toplam 174 hasta alindi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemi ile hemodiyaliz hastalarmin %?2.6’sinda, periton
diyalizi hastalarmin %1.8’inde HBV-DNA varlig1 saptandi.
Buna karsilik, prediyalitik hastalarda gizli hepatit B enfeksiyonu
saptanmadi. Gizli HBV enfeksiyonu saptanan hastalarla
diger hastalar arasinda karaciger enzimlerinin yuksekligi ve
serum C-reaktif protein seviyesi yonunden anlamli dizeyde
farklilik saptanmadi. Sonug olarak, ¢alismamizda hemodiyaliz
uygulanan hastalarda gizli HBV enfeksiyonunun dusik
siklikla olsa da gorlebilecegi saptanmistir. Hem hemodiyaliz
hem de periton diyalizi uygulanan hastalara cihaz kaynakli
HBYV bulagimimi 6nlemek i¢in sadece serolojik testlerle viriis
varliginin  arastirilmasmin yeterli olamayacagi, PZR gibi
duyarliigi daha yuksek testlerle bu hastalarin taranmasimim
uygun olabilecegi sonucuna varilmigtir.
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ABSTRACT

The presence of hepatitis B virus DNA in case of negative
hepatitis B surface antigen in serum is known as occult hepatitis
B. Although the exact prevalance is not known, there are many
reports indicating that occult hepatitis B is more frequently
encountered in patients undergoing hemodialysis treatment.
The aim of this study was to investigate the prevalence of
occult hepatitis B in patients on hemodialysis or peritoneal
dialysis, or with predialytic chronic renal failure. A total of 174
HBsAg-negative sera were included in the study. HBV-DNA
was detected by polymerase chain reaction (PCR) in 2.6% of
hemodialysis patients and 1.8% of peritoneal dialysis patients.
In contrast, there was no occult hepatitis B virus infection in
non-dialyzed patients with chronic renal failure. According to
the liver enzymes and serum C-reactive protein levels, there
was no statistically difference between the occult hepatitis
B positive patients and the negative patients. In conclusion,
although the rate was low, occult hepatitis B infections was
detected among dialysis patients in our study. Therefore,
despite serological analysis, both hemodialysis and peritoneal
dialysis patients should be screened for occult HBV infections
with a more sensitive test such as PCR, in order to prevent the
dialysis-mediated transmision risk of HBV infection.

KEY WORDS: Hemodialysis, Peritoneal dialysis, Predialysis,
Occult hepatitis B, Polymerase chain reaction (PCR)
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GIRIS

Hepatit B virusu (HBV), kronik karaciger hastali-
gimin en O6nemli nedenlerinden biri olup, tum diunyada
ciddi bir morbidite ve mortalite sebebidir (1). Hepatit B
viris enfeksiyonunun bulag yollarindan en dnemlisi kan
ve kan uruinlerinin transfuzyonudur. Dolayisiyla, HBV
diyaliz ortaminda ¢ok kolay yayilabilen bir viral etken-
dir. Amerika Birlesik Devletleri “Hastaliklar1 Kontrol
Merkezi’nin Hepatit B yuzey antijeni (HBsAg)-pozitif
hastalar ile HBsAg-negatif hastalarin farkli makineler-
de diyalize alinmasi, enstriimanlarin ve personelin 0zel
olmasi ve genel hijyen kurallarina uyulmast gibi oneri-
lerinin uygulanmasiyla hemodiyaliz uinitelerinde HBsAg
prevalanst hizli bir dusus gostermigtir (2). Ulkemizde,
Turk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi raporlarina gore,
2004 yilinda hemodiyaliz hastalarinda HBsAg pozitifligi
oran1 % 4,9’dur (3). Bu hastalarda hepatit B prevalansi-
nin yuksek olmasinda genel hijyenik kurallarin yeterince
uygulanamamasi diginda immin direncin zayif olmasi da
onemli rol oynamaktadir (4). Enfeksiyonun belirlenme-
sinde serolojik gostergelerin saptanmasi dnemli olmakla
birlikte, yetersiz de kalabilmektedir. Kendiliginden veya
tedavi ile serolojik olarak HBsAg’si kaybolan baz1 hasta-
larda serum ve/veya karacigerde hassas PZR (Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) teknikleri ile dusuk duzeyde Hepa-
tit B virus DNA (HBV-DNA) varlig1 gosterilmistir (5).
Boylece saptanamayan HBsAg ile birlikte kronik HBV
enfeksiyonunu tanimlayan bu yeni durum gizli (okult)
HBYV enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir (6). Bu has-
talarda serum HBV-DNA seviyesi genellikle 104 kop-
ya/ml’den dugsuktur (5,7). Gizli HBV enfeksiyonlarmin,
kriptojenik hepatit ve hepatoselluler karsinom olgularin-
da daha sik gozlendigi bildirilmekle birlikte, hemodiyaliz
ve transplantasyon uygulamalar1 gibi faktorlerin de etkili
olabildigi ifade edilmistir (6,8).

Buguinkti yeni degerlendirmelerin 15121 altinda, PZR
gibi hassas testlerin gelismesi ile gizli HBV enfeksiyonu
tanimlamas1 yapilmistir. Serolojik gostergeleri negatif
olgularda, HBV enfeksiyonununkesintanistiginenduyarl
yontemlerden biri olarak HBV-DNA’nin incelenmesi
onerilmektedir (9). Bu calismada hemodiyaliz, periton
diyalizi ve prediyaliz hastalarinda gizli HBV varliginin
PZR ile tanimlanmast amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada, Firat Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesine bagvurmus ve tedavileri yapilmakta olan
hemodiyaliz, periton diyalizi ve prediyaliz hastalarinda
gizli HBV enfeksiyonunun aragtirilmasi planlandi. Firat
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulunca onaylanan
bu calisma (FUBAP, Proje no:1289), Firat Universitesi

Tip Fakultesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali ile Nefroloji Bilim Dali’'nin ortak
katkilariyla gergeklestirildi. Hemodiyaliz, periton diyalizi
ve prediyaliz hastalarmin serumlarinda PZR yontemi ile
HBV-DNA varlig1 arastirild.

Hastalarin Secimi

Kronik bobrek yetersizligi nedeniyle Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Diyaliz Unitesinde hemodiyaliz tedavisi
alan 81 hasta, daha once kronik hemodiyaliz tedavisi
uygulanmadan siirekli ayaktan periton diyalizi tedavisi
alan 59 hasta ve cesitli derecelerde kronik bobrek
yetersizligi olan ancak henuz diyaliz tedavisine
baglanmamis ve Nefroloji poliklinigince takip edilen
46 hasta, rastgele yontemle onceki hepatit profiline
bakilmaksizin ¢alismaya alindi.

Serum Orneklerinin Toplanmasi

Hastalarin rutin kontrolleri sirasinda Hepatit B ve C
virus belirtecleri (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc,
anti-HBs, anti-HCV) aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), ure, kreatinin degerlerinin
belirlenmesi ve (HBV-DNA) incelenmesi icin 5 ml
periferik vendz kan ornegi alindi. Alinan kan ornekleri,
2500 rpm’de 5 dakika sureyle santrifuj edildi. Hepatit
belirtecleri ve biyokimyasal parametreler c¢alisildiktan
sonra serum ornekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar
-200C’de sakland:.

DNA Izolasyonu

Hepatit B yuzey antijeni negatif olan hastalara ait
serum Orneklerinde gizli hepatit B enfeksiyonu varligini
arastirmak icin DNA izolasyonu yapildi. DNA izolasyonu
icin Gen Elute Mammalian Genomic DNA Miniprep
Kiti (GenElute, Sigma-Aldrich, USA) uretici firmanin
onerileri dogrultusunda kullanildi. Izolasyon protokolu
sonunda elde edilen pellet PZR icin kalip DNA olarak
kullanildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Serum orneklerinde HBV-DNA varligr; HBV’nin S
gen bolgesine spesifik, genomun 259 bg’lik bolumiuni
saptayan primerler (sens; 5> CAA GGT ATG TTG CCC
GTT TG 3’) ve (antisens; 5° AAA GCC CTG CGA
ACC ACT GA 3’) kullanilarak PZR ile arastirildi. Her
bir drnek icin 0,5ml eppendorf tuplerinde toplam 50l
olacak sekilde; Syl tampon, Syl MgCl2, 4ul dNTP, her bir
primerden 2ul, 0.5ul Taq DNA polimeraz, 23,51 dH20
ve 10ul kalip DNA’dan olusan PZR karigimi hazirlandi
(10). DNA izolasyonu ve PZR esnasinda, her asamada
negatif ve pozitif kontroller kullanildi. Pozitif kontrol
olarak HBV-DNA yoniinden pozitif oldugu onceden
bilinen serum orneklerine ait DNA; negatif kontrol
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olarak ise, steril distile su kullanildi. Karigim hazirlanan
tupler 1sisal dongu cihazina (AB Applied Biosystems
2720 Thermal Cycler) konularak ilk asamada bir kez
940C’de 2 dakika tutuldu. Daha sonra her bir dongu
icin 940C’de bir dakika, 520C’de bir dakika, 720C’de
bir dakika olmak uizere toplam 36 dongii tizerinden PZR
gerceklestirildi. Otuzalti siklusun sonunda 720C’de 10
dakika bekletmeyle PZR tamamlandi. Amplifikasyon
sonrasi elde edilen PZR urunleri %2’lik agaroz jel
elektroforezi ile goruntulendi. Ultraviyole 151tk (UV)
altinda, olugsan bantlar DNA agirlik markeri ve pozitif
kontrol ile kiyaslanarak 259 b¢ uzunlugunda bant tespit
edilen ornekler HBV-DNA yonunden pozitif olarak
degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama =+ standart sapma olarak verildi.
Verilerin ~ degerlendirilmesinde SPSS 12.00 paket
programi kullanildi. Hastalar arasindaki kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, kategorik
olmayan verilerin karsilastirilmasinda ise, Mann-Whitney
U ve One-Way ANOVA testleri uygulandi. P<0,05 olan
degerler, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 81’1 hemodiyaliz, 59’u periton diyalizi,
46°s1 prediyaliz olmak uzere toplam 186 hasta alind1.
Hemodiyaliz hastalarinin = 4’tunde, periton diyalizi
hastalariin 5’inde ve prediyaliz hastalarimin 3’unde
HBsAg pozitif olarak saptandi. HBsAg-pozitif hastalar
calisma diginda birakildi. Geriye kalan 174 hastanin
genel 0zellikleri Tablo I’de gosterilmistir.

Tablo I. Hastalarin genel 6zellikleri

(n=174) Hasta degerleri Normal degerler
Yas (y1l) 49.9+17.3 -
Cinsiyet (K/E) 84/90 ---
Hemoglobin (gr/dl) 11.3+3.2 12-16
Ure (mg/dl) 144.3+48.7 10-50
Kreatinin (mg/dl) 7.5+2.8 0,6-1.2
AST (U/L) 14.9+7.5 8-33
ALT (U/L) 14,3+9.8 5-40
(Sgerr/lé?)l albumini 3.9+0.44 3.55.3
f;grf‘rﬁ‘;rmon 400.8+328.9 12-65
CRP (mg/l) 5.5+4.1 0-5

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
CRP: C-reaktif protein

Hasta gruplar1 ayr1 ayr1 olarak incelendiginde;
hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar1 arasinda yas,
cinsiyet, primer bobrek hastaligi, diyaliz suresi, ure,
kreatinin, AST, ALT ve C-reaktif protein (CRP) degerleri
acisindan anlamli fark yoktu (Tablo II). Tum hastalar
dikkate alindiginda HBsAg pozitiflik oran1 %6,3 (12/189)
olarak saptandi. HBsAg-negatif hastalar arasinda, PZR
yontemi ile HBV-DNA pozitiflik oran1 %1,7 (3/174)
olarak bulundu. Gizli hepatit B pozitifligi, hemodiyaliz
hastalarinda %2,6 (2/77), periton diyalizi hastalarinda
%1,8 (1/54) olarak saptandi. Prediyaliz hastalarinin
hicbirinde gizli hepatit B saptanmadi. HBV-DNA’nin
pozitif bulundugu her iki diyaliz grubunda da hastalarin
ayn1 zamanda izole anti-HBc pozitifligi (HBsAg negatif
hastada anti-HBc pozitifligi) gosterdigi belirlendi (Tablo
III).

Hemodiyaliz hastalarinin 35’inde, periton diyalizi
hastalarinin 12’sinde ve prediyaliz hastalarinin 10’unda
anti-HBs pozitif olarak saptandi. Bu oran tum hastalar
icin 57/174 (%32) idi.

Hepatit B virtisu yuzey antijeni negatif olan 174
hastanin serumorneklerinden yapilan PZR sonucundaelde

Tablo II. Gruplarin genel 0zelliklerinin karsilastiriimasi

Periton

Hemodiyaliz N Prediyaliz
(n=77) diyalizi (n=43)
(n=54)

Yas (y1l) 51.9+18.1 46.8£14.9  50.5+18.1
Cinsiyet (K/E) 40/37 19/35 25/18
Primer bobrek
hastalig1
Glomertler
hastalik 21 13 1
Diabetes mellitus 14 10
Hipertansiyon 12 8
Amiloidoz 3 1 --
Diger/ 27 22 17
Bilinmeyen
Diyaliz stresi 485:415  42.9+44 -
(ay)
Ure (mg/dl) 144.2+38.9  137.6£47.6 152.5+63.5
Kreatinin (mg/dl) 7.7£2.1 9.1+3.4 5.1+1.3*
AST (U/L) 16.0+6.7 13.7£5.3 15.1£9.8
ALT (U/L) 12.8+10.8 15,184 15.949.6
CRP (mg/l) 4.9+3.3 6.7+4.5 5.1+4.8

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
CRP: C-reaktif protein
* p<0.05, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarina gore
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Tablo III. Hasta gruplar arasinda hepatit belirleyicile-
rinin kargilagtirilmasi

Hemodiyaliz P? rltf)r% Prediyaliz
=81 diyalizi =46
n=59
HBsAg pozitifligi 4 5 3
HBV DNA 1 -
Anti-HBc pozitifligi 21 26 2
IZOl.e.anlvtl.—HBC 5 3 |
pozitifligi
HBV-DNA 2 1 --
Gizli hepatit B 2/717 1/54 0/43
Izole anti-HBc
e 2 1 -
pozitifligi
Anti-HCY 4 2 1
pozitifligi

edilen urtnler, 3 yl yukleme tamponu ile karistirilarak,
icine 10 pl etidyum bromur eklenmis %2’lik agaroz
jeldeki kuyucuklara yuklendi. 259 baz ¢ifti agirligindaki
HBV-DNA pozitif polimeraz zincir reaksiyonu urtinleri
Sekil 1°de gosterilmistir.

Gizli HBV enfeksiyonu yonunden pozitif olan
hastalarla negatif hastalar karaciger enzimleri ve CRP
duzeyleri yonunden karsilastirildi. Her iki grupta da
ortalama AST ve ALT degerleri normal smirlar icinde

500
400
=i

—_—

0
FALIE

100

Sekil 1. HBV-DNA porzitif orneklere ait PZR iiriinlerinin
%2’lik agaroz jel goriintiisii. M hatlari: 100 b¢’lik DNA mole-
kiiler agirlik markeri; 1, 3, ve 5. hatlar pozitif olarak saptanan
serum ornekleri (259 b¢’lik bantlar); 2. hat: DNA ekstraksi-
yon negatif kontrolii; 4. hat: PZR negatif kontrolii.

olmakla birlikte, gizli hepatit B pozitif hastalarda AST
ve ALT duzeyleri daha yuksekti, ancak hasta sayisinin az
olmasimin da etkisiyle anlamli fark gozlenmedi. Kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda ¢esitli sebeplere bagli
olarak gelisen mikroinflamasyonun bir belirteci olan
CRP degerleri ise gizli hepatit B pozitif hastalarda daha
yuksek gortunuirken, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (Tablo IV).

Tablo IV. Gizli hepatit B pozitif ve negatif hastalarin
genel ozellikleri

Gizli hepatit  Gizli hepatit
B pozitif B negatif p
(n=3) (n=171)
Yas (y1l) 43,6+8,3 50,1+17,3 >0,05
AST (U/L) 15+7,5 9,3+6,5 >0,05
ALT (U/L) 14,4499 7,0£2,0 >0,05
CRP (mg/l) 8,5+6,2 5,5+4,2 >0,05

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
CRP: C-reaktif protein

TARTISMA

Hemodiyaliz  hastalarinin,  akut  hepatit B
enfeksiyonundan sonra kronik tastyict olma ihtimali
oldukca yuksektir. Bunun yaninda, HBV tasiyicist olan
diyaliz hastalarinda kronik karaciger hastaligi gelisme
riski de fazla olup birgok hasta bobrek nakli sansini
kaybetmektedir. Sonug olarak; diyaliz hastalarinda HBV
enfeksiyonlarmin tespiti, onlenmesi ve tedavisi oldukca
onem tasimaktadir (11).

Hemodiyaliz hastalarinda HBsAg pozitifligi giderek
azalmasina ragmen, spesifik ve sensitif PZR temelli HB V-
DNA testleri ile HBsAg’'nin negatif oldugu hastalarda
HBV viremisi (gizli hepatit B) oldugu gosterilmistir
(12). Gizli hepatit B varliginin ¢esitli hasta gruplarinda
prevalanst ve klinik ©nemi hakkinda c¢aligmalar
giderek artmaktadir. Biz de bu calismada hemodiyaliz
hastalarinda, gizli hepatit varligin1 ve hepatit belirtegleri
ile iligkisini arastirdik. Buna ek olarak daha once gizli
hepatit prevalansi ile ilgili bir ¢aligmaya rastlamadigimiz
periton diyalizi hastalarin1 ve prediyalitik hastalar1 da
caligma kapsamina aldik.

Gizli HBV enfeksiyonu ile ilgili bazi calismalara
ragmen, gercek prevalansi tam olarak saptanamamustir.
Bunun nedenleri, gizli HBV enfeksiyonu kliniginin
oldukca genis kullanilan yontemlerin duyarliliginin
degiskenlik gostermesidir. Bu nedenle yuiksek duyarl ve
ozgun PZR calismalari, gercek prevalansin saptanmasi
icin Oonemlidir. Calismamizda, hedef nukleik asitlerin
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cogaltilmasi esasma dayali PZR yontemi kullanilarak
HBV-DNA amplifikasyonu yapilmig, amplifikasyon
sonrasi elde edilen uiriinler elektroforez cihazinda %2’lik
agaroz jelde yurutulerek UV 1s1k altinda elde edilen bant
profilleri degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucu
beklenildigi gibi 259 b¢ uzunlugundaki bantlar HBV-DNA
yoniunden pozitif olarak kabul edilmistir. Calismamizda,
PZR yontemi ile gizli hepatit B orant hemodiyaliz
hastalarinda %?2.6, periton diyalizi hastalarinda %1.8,
prediyaliz hastalarda %0 olarak bulunmustur. Cesitli
calismalarda hemodiyaliz hastalarinda gizli HBV
enfeksiyonunun orani, ortalama olarak %14-36 araliginda
bildirilmistir (12-14). Altindig ve ark. hemodiyalize giren
153 hasta ile hi¢cbir zaman diyaliz tedavisi almamig 73
kisiden olusan, hepsi HBsAg negatif olan toplam 226
bireyde gizli hepatit B varligii gercek zamanli PZR
yontemi ile arastirmiglardir. Hemodiyaliz hastalarinin
%12,4’unde, hemodiyaliz hastast olmayan ancak farkli
serolojik profillere sahip bireylerin ise %6,8’inde HBV-
DNA pozitifligi saptamiglardir (15). Bizim hemodiyaliz
hastalarimizda  saptadigimiz  gizli  hepatit  oram
literatirdeki sonuglara gore daha dusuk seviyelerdedir.
Bununla birlikte HBsAg negatif hemodiyaliz hastalarinda
HBV-DNA pozitifliginin ¢cok dusiik oranlarda bildirildigi
caligmalar da rapor edilmistir. Fabrizi ve ark. 213
hemodiyaliz hastasin1 inceledikleri ¢cok merkezli bir
calismada hastalarin higbirinde (%0) gizli hepatit B
enfeksiyonu bulamamiglardir (16). Yakaryilmaz ve
ark. bu oram1 188 hemodiyaliz hastasinda 5 (%2,7);
Minuk ve ark. ise 239 erigkin hemodiyaliz hastasinda
%3,8 olarak bildirmislerdir (17,18). Kullanilan
teknigin duyarhiligi, hasta gruplarmin buyuklugu ve
virolojik ozelliklerin, oranlardaki bu farkliliklara neden
olabilecegi bildirilmigtir (12,19). Bunun diginda, calisilan
bolgedeki insan populasyonun HBV siklig1 bu farklilikta
rol oynayabilir. Cunki, gizli hepatit B prevalansinda
cografik degisikliklerin de etkili oldugu, dolayisi ile
HBV enfeksiyonu endemisi ile de ¢ok yakindan iligkili
oldugu bildirilmigtir (20).

Hepatit B ve C viruisit ko-enfeksiyonu sik goriilen
klinik bir durumdur (21). Hepatit C virsine HCV bagh
kronik karaciger hastaligi olanlarda HBV-DNA pozitifligi
HCV dis1 sebeplere bagl olanlara gore daha fazladir
(22). Klinik onemi iyi anlagilamamakla birlikte, gizli
HBV enfeksiyonlarinin kronik hepatit C’li hastalarda
daha sik oldugu bildirilmigtir (23). Diger taraftan,
HCV varligimin HBV replikasyonunu baskiladigini
ileri stren ¢aligmalar da vardir (23,24). Altindis ve
ark. hemodiyaliz hastalarinda gizli hepatit B oranini
%124, anti-HCV pozitif olan hemodiyaliz hastalarinda
ise %27,5 olarak belirlemiglerdir (93). Bu oran1 Kao ve
ark. %15, Silva ve ark. %14, Khattab ve ark. ise %7,5

olarak bildirmiglerdir (23,25,26). Besisik ve ark. kronik
hepatit C’li hastalarda artmis gizli HBV enfeksiyonu
insidansinin 6nemli bir kismindan YMDD mutasyonun
sorumlu oldugunu ileri sirmuglerdir (13). Bunun aksine,
Goral ve ark. HBsAg negatif, anti-HCV pozitif 50 kronik
hemodiyaliz hastasinda gizli hepatit B oranin1 %0 olarak
bildirmigtir (27). Bizim unitemizde anti-HCV pozitif
hasta sayimiz azdir, dolayisiyla bu verilerle HCV ve gizli
HBYV etkilesimi konusunda bir sonu¢ ¢ikarmak mumkin
olmamustir.

Gizli hepatit B ile iligkisi aragtirilan bir bagka durum
daanti-HBc pozitifligidir. Izole anti-HBc (HBsAg-negatif
hastada anti-HBc pozitifligi) varliginin klinik 6nemi non-
turemik hastalarda oldugu gibi diyaliz hastalarinda da
tam olarak bilinmemektedir. Bazi raporlarda anti-HBc
pozitifliginin enfeksiyoz bir potansiyele sahip oldugu ileri
surilmugtur. Carpenter ve ark., anti-HBc prevalansinin
anti-HCV pozitif hastalarda daha yuksek oldugunu
gostermiglerdir (28). Yakaryilmaz ve ark., bu orant %7,9
olarak bildirmislerdir (17). Buna karsilik, Begsisik ve ark.
anti-HCV pozitif hastalarin higbirinde anti-HBc pozitifligi
bulamamiglardir (13). Yine aymi yazarlar ve ayrica
Haushofer ve ark. tarafindan anti-HBc seropozitifligi
acisindan gizli hepatit B enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalar arasinda herhangi bir farklilik bulamamislardir
(13,17,29). Yakaryilmaz ve ark., tim hastalarda anti-HBc
pozitifligini %44,7, izole HBc pozitifligini %6,4 olarak
bulmuslar ve izole anti-HBc pozitifliginin gizli hepatit B
olanlarda daha yuksek oldugunu bildirmigtir (17). Bizim
sonuglarimiza gore hemodiyaliz hastalariin 21’inde
(%?27.2) periton diyaliz hastalarinin 26 (%48,1)’sinda ve
prediyaliz hastalarin 2 (%4,6)’sinde anti-HBc pozitifligi
saptanmustir. Izole anti-HBc pozitifligi orani ise sirastyla
%06.,5 (5/77), %5,5 (3/54) ve %2,3 (1/43)’dur ve gizli HBV
enfeksiyonu olarak tanmimladigimiz hastalarin hepsinde
izole anti-HBc pozitifligi gozlenmistir. Ancak, anti-HBc
pozitifligi olan hastalarimizin hicbirinde klinik olarak
akut ikterik hepatit oykust alinamamistir. Uzun sureler
once veya erken cocukluk doneminde enfeksiyonun
alinmas1 bu durumun olas1 nedenleri olarak distinuilebilir.
Diger taraftan akut hepatitin subklinik seyredebildigi de
unutulmamalidir (30).

Hastalarimizin  %32’sinde anti-HBs pozitif olup
bunlarin higbirinde HBV-DNA pozitifligi gdozlenmemistir.
Genel bilgi olarak antijenleri negatiflesmis, anti-HBs ve
anti-HBc antikorlar1 olugsmus kisilerde enfeksiyonun
sona erdigi dusunulmektedir. Bu calismamizda elde
ettigimiz bulgular da bu gorusu desteklemistir. Ancak,
anti-HBs nin pozitif olmasi her zaman iyilesme anlamina
gelmemektedir. Nadiren HBsAg-negatif ve anti-HBs-
pozitif olan hastalarda da HBV-DNA varlig1 gosterilmigtir
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(31,32). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, gizli
HBV’li hemodiyaliz hastalarinda, anti-HBs’nin varligi,
HBV’nin yetersiz notralizasyonunu ve rutin serolojik
profilin HBV enfeksiyonunun durumunu tanimlamada
her zaman i¢in tek bagma yeterli olmayabilecegini
dusundurmektedir.

Aktif viral replikasyonun oldugu HBsAg-pozitif
diyaliz hastalarinda karaciger hasarinin daha fazla oldugu
ve serumda HBV-DNA varliginin aminotransferaz
aktivitesinin guglii ve bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
daha ©once gosterilmistir (33). Yakaryilmaz ve ark.
yaptiklart calismada HBV viremisi olan ve olmayan
hastalart kargilastirdiklarinda AST ve ALT duzeylerinin
benzer oldugunu gorulmustur (17). Bizim ¢aligmamizda
ise; HBV viremisi olan hastalarin ALT duzeyleri HBV-
DNA-negatiflere gore daha yuksek (14,4+9,9 U/L vs
7,0£2,0 U/L) saptanmig olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir yukseklik olarak bulunmamuisgtir.
Calismamizda, saptanan gizli HBV enfeksiyonu sayisinin
azligi bu bilginin degerlendirilmesinde yeterli olmamakla
birlikte, serum aminotransferaz duzeyleri hemodiyaliz
hastalarinda gizli hepatit B enfeksiyonu icin uygun bir
tarama metodu olamayacagi dusuntlmugtur.

Gizli hepatit B enfeksiyonunun ¢esitli klinik
durumlardaki onemi, ozellikle diyaliz hastalarindaki
sonuglart  hakkindaki caligmalar hala guncelligini
korumaktadir. Gizli HBV enfeksiyonunun klinik
sonuglari ile ilgili olarak organ nakli yapilan hastalarda
da onemli c¢aligmalar yapilmaktadir. Gizli HBV
enfeksiyonlu vericilerden nakil sonrast HBV gecis riski
9%25-94 arasindadir (34,35). Bunun diginda, gizli HBV
enfeksiyonunun bazi hastalarda karacigerde hafif duzeyde
kronik hasara neden oldugu ileri surtilmustur (36).

Calismamizdaki 59 Periton diyalizi hastasinin 5
(%8.,4)’inde HBsAg pozitifligi bulunurken, bu hastalarin
sadece birisinde HBV-DNA pozitif bulunmustur. HBsAg
negatif olan 54 hastadan 1 (%1,8)’inde HBV-DNA pozitif
olarak saptanmuistir. Prediyaliz donemdeki hastalarimizda
ise bu oran %0’dir.

Sonu¢ olarak calismamizda, HBsAg negatif
hemodiyaliz hastalarinda %?2,6, periton diyalizi
hastalarinda %1,8 oraninda gizli HBV enfeksiyonu
saptanmustir. Bu hastalarin bulastiricilik ozellikleri de
goz onune alindiginda, HBV negatif hastalara diyaliz
yoluyla virisiin bulastirilmasi kac¢inilmaz gorlmektedir.
Bu ise kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hayat kalitesi
belirgin duzeyde dusmus olan diyaliz hastalarinda
morbidite ve mortaliteyi yukseltebilecek onemli bir risk
olusturacaktir. Gizli hepatit B enfeksiyonunun tanisinda
anahtar test HBV-DNA’nin saptanmast oldugu icin

kullanilan teknik ve yontemin standardizasyonu cok
onemlidir. Diyaliz Unitelerine basvuran hastalarda en
azindan ilk bagvuru sirasinda PZR tabanli bir yontemle
viral DNA aragtirmasi yapilmasi ileride geligebilecek
saglik sorunlariin engellenmesi agisindan faydali
olabilir. Bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara duyulan
gereksinim devam etmektedir.
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